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研究成果の概要（和文）：抑うつなどの心身の異常の発症には、遺伝的要因や環境要因など様々な病因が関係し
ている。本研究は、抑うつ、ストレスならびに食習慣に関する調査データが付随した暦年的(経時的)に採取・保
存された人間ドック、疾患バイオリソース(BR)を用いて、ビッグデータ解析を可能とするデータベースを作成し
た。効率的に選択したBRを用いてストレス、抑うつなどに伴い変動する疾患特異的代謝機能の変動をオミックス
解析により明らかにする事により、疾患特異的マーカー分子が同定された。 本研究により抽出されたトリプト
ファン代謝産物のプロファイリングは、抑うつ病態の早期検出つまりは先制医療の実現に有効であると考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：The risk for developing mental illnesses such as depression is caused by a 
combination of genetic, biological, environmental, and psychological factors. The 
Bio-Resources/Database are very important for the establishment of preemptive medicine and 
understanding the mechanisms of the developmental origins of mental illnesses. In the present study,
 we established the bio-resources/database comprising personal health records (PHR), such as 
individual health/medical records including daily diet, exercise, General Health Questionnaire (GHQ)
 and Center for Epidemiological Studies-Depression (CES-D), taken from the same individuals with 
bio-resources (the bank serum of the Resource Center for Health Science (RECHS)). With using these 
bio-resources/database, metabolomics analysis revealed that change in tryptophan metabolic profile 
correlated with the depression score, and we established the disease-specific marker in depression 
which enabled preemptive medicine.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、健康状態や食習慣、ストレス情報を含む環境因子等を電子情報として統合・管理する暦年的健常人
データベースの構築を行った。また本データベースを用いた解析により、抑うつ病態における先制医療を可能と
するためにトリプトファン代謝産物の変動が有効であることが示唆された。本研究により構築された暦年的健常
人データベースは、今後も様々な疾患の先制医療を可能とする新規マーカー検索につながる検討であり、広く臨
床に貢献できる検討であると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 急速に少子高齢化が進むわが国では、医療
技術の進歩や医療ニーズの増大により医療
費が急速に増加しており、医療費負担の高騰
にどう対処するかは重大な課題となってい
る。そのような現状で「先制医療」の実現が
期待されている。先制医療とは、疾患特異的
バイオマーカーを用いることで、発症よりも
早期（以下、不健康とする）に高い精度で発
症予測・診断を行うことで、病気の症状や重
大な組織の障害が起こる前の適切な時期に
治療的介入を実施して発症を予防するか遅
らせるという、新しい医療のパラダイムシフ
トである。生活習慣病やストレス関連疾患と
される抑うつ発症など多くの疾患で先制医
療の実現が期待されている。また、メンタル
ヘルス対策の充実を目的として職員のスト
レスをチェックする事を義務化する労働安
全衛生法の一部を改正する法案（ストレスチ
ェック義務化法案）が成立した。しかし、ス
トレスによる不健康を見つけ出すためのバ
イオマーカー、確定診断、その間の治療と社
会復帰等、その社会医療システム構築は発展
途上である。特にストレスに関連した抑うつ
症状の発症は、遺伝的素因と環境要因の間で
生 じ る 相 互 作 用 (gene-environment 
interaction) が深く関係している。遺伝的関
与は 30-50％とされており (Nishichi R 
&Kumagai S. J Health Sci. 31: 23-36, 2009)、
糖尿病や高血圧などの生活習慣病とほぼ同
程度である。抑うつ発症の環境要因として、
第一に過度なストレスが挙げられる。ストレ
スにより生じた内分泌・免疫系を介する適応
反応は、脳によって統合・処理され、自律神
経機能や情動変化として表現型に現れる。強
度の心理的ストレスにより、脳における海馬
神経細胞の脱落あるいは萎縮が起こること
(Gould E et al.Bio Psychiatry. 46: 1472-9, 
1999)、そして脳可塑性と関係する神経新生
にも強い抑制をもたらし、脳の器質的な障害
を引き起こすことなどが明らかにされてい
る(Lemaire V et al. Proc Natl Acad Sci USA. 
97: 11032-7, 2000)。一方、抑うつ発症メカニ
ズムの一つに慢性炎症あるいは疼痛との関
係が示唆されている (Maes M etal.Prog 
Neuropsychipharmacol Biol Psychiatry. 35: 
664-75, 2011)。 
上述の通り、従来の研究により個々の因子と
抑うつ発症との関係は明らかにされつつあ
るが、早期診断・治療を行うためには複数因
子が絡む複雑系を想定し、遺伝的・環境的要
因を含めた総合的に解析できるシステムの
構築とバイオマーカーが必須である。このシ
ステム開発は抑うつ発症のみならず、生活習
慣病をはじめとした多くの疾患で望まれて
いる。 
２．研究の目的 
 抑うつの発症は、遺伝的要因、環境要因さ
らに神経可塑性の異常など様々な因子が関
わっていると推測される。本研究では抑うつ

を恒常性の破綻による病態と捉え、さらに
個々人レベルでの恒常性の変動を健常から
時系列的に追跡可能とする技術の創出とシ
ステム構築を目指した。すなわち，個人毎の
健康状態や食習慣、ストレス情報を含む環境
因子等を電子情報として統合・管理する健康
情報システムの構築と、蓄積された大規模な
電子情報をビッグデータ解析し、個人毎に健
常時から経時的に追跡、「抑うつ」の発症リ
スク予測やその早期対策・治療介入を効果的
に実施することを支援できる先制医療の実
現を目指したシステム開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）健診受診者(5137名)を対象とした個々人
経時的代謝機能を追跡可能とするデータベ
ースの構築 
本研究は、京都大学ならびに社会医療法人
蘇西厚生会 松波総合病院（岐阜県羽島郡）
の倫理委員会の承認、及び同意の得られた人
間ドック受診者の健診結果と提供された血
清サンプル（5137 名）を解析対象とした。
食習慣調査（BDHQ）、抑うつ調査（CES-D）、
ストレス調査（GHQ28）、各種健診結果、問
診データをデータベース化した。血液の採取
は健診の採血と同時に行い、測定まで-80℃で
保存されていた血清を使用した。 
２）健診受診者サンプルのオミックス解析に
よるバイオマーカー創出 
＜血清中トリプトファン代謝産物解析＞ 
血清より過塩素酸を用いて除蛋白し、遠心
後、上清を高速液体クロマトグラフィーに注
入した。移動相として 10mM酢酸ナトリウム、
1.7～2.0％アセトニトリル(pH4.5)を調整し
た。カラムは TSKgel ODS-100vを用いた。
トリプトファン(TRP)、キヌレニン(KYN)の
測定には紫外線可視分光検出器を用い、3-ハ
イドロキシアントラニル酸(3HAA)、キヌレ
ン酸(KA)、アントラニル酸(AA)の測定には蛍
光検出器を用いた。3-ヒドロキシキヌレニン 
(3HK)測定は除蛋白し、遠心後、上清を高速
液体クロマトグラフィーに注入した。移動相
として 0.27mM EDTA、8.9mM 1‐ヘプタン
スルホン酸ナトリウム、0.59％リン酸、0.9％
トリエチルアミン、1％アセトニトリルを調
整した。3HKの測定には電気化学検出器を用
いた。カラムは EICOMPAK SC-5ODSを用
いた。 
＜血清中サイトカイン解析＞ 
 Luminex(MerckMillipore 社)によるマル
チプレックスアッセイを用いて測定した。測
定はすべて MerckMillipore 社に従い、分析
には Luminex®200xPONET®3.1 システム
を用いた。 
 
４．研究成果 
１）暦年的健常人データベースの構築 
 5137 名の人間ドック受診者の食習慣調査
(BDHQ)、抑うつ調査(CES-D)、ストレス調
査(GHQ28)、常備薬、各種健診結果、問診デ



ータを含むデータベースを構築した。平均年
齢、平均身長、平均体重、平均 BMIを Table 
1 に示した。BMIが 25以上は 5137人中 999
人(19.4％)、BMI 30 以上は 113 人(2.2％)で
あった。 
 
２）抑うつが血清中トリプトファン代謝産物
へ与える影響 
抑うつが血清中トリプトファン代謝産物
に与える影響について検討を行うため、抑う
つハイリスク群［Depress 42 名(男性 28 名、
女性 14名)］と年齢をマッチさせた健常対照
群［Control: 42 名(男性 25名、女性 17名) ］
の血清中のトリプトファン代謝産物を測定
した。 
男女ともに Trp の減少、AAの上昇が有意に
見られた。また、男性で KA/Kyn 比の上昇、
女性で 3HAA の減少が有意に見られた。 
(図.1)。 
先制医療を実現可能とする抑うつハイリ
スク群の検出マーカーとして、トリプトファ
ン代謝産物が有効か検証するために、検証サ
ンプルの抽出を行った。検証サンプルには、
1 年目は抑うつを示していなかったが
(CES-D<16)、2 年目に抑うつを示した(CES-D
≧16)抑うつハイリスク群［HRMDD 33 名：(男
性 17 名、女性 16名)］と、1年目も 2年目も
抑うつを示していない(CES-D<16)対照群
［Control: 66 名(男性 34 名、女性 32 名)］
を抽出した。各個人における血清中のトリプ
トファン代謝産物量の変化について検討を
行った。抑うつハイリスク群では 1年目と比
較して、有意な AA の増加が認められたが、
そのような変化は健常群では認められなか
った(図 2)。一方、両群の TRP、KYN、3HAA、
KA、および 3HK には有意な暦年的な変化は認
められなかった(図 2)。また CES－Dのスコア
の上昇率が高い症例ほど、AA の増加率が高い
傾向が認められた(図 3)。 
抑うつのスコアと各種トリプトファン代
謝産物の相関を検討したところ、抑うつハイ
リスク群において、CES-D のスコアと AAに相
関が認められた(r=0.53)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図１．健常人(Control)と抑うつハイリスク
群(High risk subjects of major depressive 
disorder: HRMDD)における血清中トリプトフ
ァン代謝産物 

**p< 0.01, *p< 0.05 vs. control. 

図 2．健常人(Control)と抑うつハイリスク群
(High risk subjects of major depressive 
disorder: HRMDD)における暦年的な抑うつス
コアの変動と血清中トリプトファン代謝産
物変動 

*p< 0.05 vs. control. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

３）各種炎症性サイトカインと抑うつスコア
およびトリプトファン代謝産物の関係につ
いて 
抑うつハイリスク群において、１年目と２
年目の血清中サイトカインの測定を行い、抑
うつスコアとトリプトファン代謝産物およ
び炎症性サイトカイン量の相関を検討した。
抑うつスコアと各種サイトカイン量におい
て、相関は認められなかった。しかしながら
トリプトファン代謝産物の AA は、炎症抑制
作用のある IL-1RA と負の相関が見られた。 
 
本検討により抑うつハイリスク群におい
て、抑うつスコアに伴いトリプトファン代謝
産物であるAAの上昇が認められたことから、
暦年的なトリプトファン代謝産物の変化が
抑うつ発症のマーカーになる可能性が示唆
された。更に今回構築したデータベースは、
暦年的な健常人の変化を含んでおり、先制医
療の実現を可能とするバイオマーカー検索
に有効なバイオリソースとなり得ると考え
られる。 
 

 
 

図 3．健常人(Control)と抑うつハイリスク群
(High risk subjects of major depressive 
disorder: HRMDD)における暦年的な抑うつス
コアの変動と AA変動 

図 4．抑うつハイリスク群における暦年的な抑うつスコアの変動とトリプトファン代謝産
物変動および各種サイトカイン変動 
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